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(57) Abstnct 

TT>e inventkxi reU(e» to t support p!«e for receiving in an ordered 
manner a pluiaUty of ««nple particlei, which U u,ed eq)eclaUy In wtonja^ 
laboratories wofldng in the areas of analysis and combinatorial chemitty. 
The aim of the invention is to provide such a support plate into which 
eucdy metered doses of individual sample particles can be intrtxiuced 
highly precisely, rapidly and economically. To this end a support (1) is 
used which comprises cavities (11) that are regularly arranged in a repetitive 
pattern and said cavities are configured such that they can each »ceWe on y 
bne microparticle (12). To this end the cavities (11) have opemngs (111) 
whose intenal diameter substantiaUy coiesponds to the diameter of a dry 
or wet micioparticle (12) and Ae depth of the cavities (1 1) is such thai when 
the microparticle (12) effects a horiiontal tnnslatory movem«t a point of 
contact (113) between a side (1 12) of die cavity (1 1) is established, whose 
vertical distance from die lowest point of die floor (114) of the cavity is 
greater dun die radius of die miooparticle (12). 

(57) ZusBdimeafbssattg 

Die Eifinduna betiifft eine Tttgeiplatte fUr die geoidnete Aufnahme einer Vielzahl von Ihobenpartikeln. die »Mb«aidere im 
• - I ^H^fnih imLeSTder Analytik sowte der kombinatorischen Chemie zum Einsatz gelangt. Die Aofgabe der Erfindung, 
sutomaus^rttnU^^ 

^L^^SS «ler mit in einem wiedeiholenden Raster regelmSssig angeordneten K»vit«ten 

(II) versehen isi, ^^"r^ /, . ycnehen sind. deren lichte Weite im vresenUichen dem Durchmesser eines Mikropartikels (12) 

won. die Kavitaten (11) derart festgelegt ist. dass sich bei horiiootaler TransUUon 

ir~t'^tT(^rKSr^^^^ Setr^W^idung (112) de! Kiv.dit 0 D.ergibt. dessen senVrech^r Abs.«id vom tief^ 
EtoJenpu^tades Bodois (114) der Kavitat grfisser als der Radius des Mikropartikels (12) ist. 
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Tragerplatte fiir eine geordnete Aufoahme einer Vielzahl von 
Probenpartikeln 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifit eine Tragerplatte fiir eine geordnete Aufiiahme 
einer Vielzahl von Probenpartikeln, die insbesondere im automatisierten 
Laborbetrieb im Bereich der Analytik sowie der kombinatorischen 
Chemie zum Einsatz gelangt. 

Probenpaitikel, auch "Perlen" oder "Beads" genannt, werden seit 
Jahrzehnten fiir Separationen und Synthesen im labortechnischen Bereich 
eingesetzt. Meistens handeh es sich bei diesen Partiketa um Glas- oder 
Polymerkugelchen, welche Durchmesscr von 0,01 mm bis 1 mm, 
typischenveise mn die 0,1 mm, besitzen mid trocken oder vorgequollen 
als loses Schuttgut in einen Bchalter gefiillt und dami mit Fliissig^eit 
lunspttlt werden, wobei zwischen der FestphasenoberflSche der Partikel 
und der sie umgebenden FlOssigkeit cin Adsorptions- oder 
ReaktionsprozeB ablauft. Verfahren der Saulenchromatographie (z.B. 
Gelfiltration), der Saulenextraktion, der Immundiagnostik, der 
Biomolekfllreinigung (z.B. DNA-Reinigung) sowie der homogenen und 
heterogenen Synthese (z.B. von Oligonukleotiden, Peptiden oder 
kombinatorischen Substanzbibliotheken) nutzen diese Technik aus. 

Neben der Automatisierung und Miniaturisierung von Labortechniken ist 
deren Parallelisierung von groBem Interesse, um einen hdheren 
Probendurchsatz zu erzielen und damit langwierige Verfahren zu 
beschleunigen. Zu diesem Zweck werden Proben oft in einem Raster 
angeordnet, so dafi die Identitat (Herkunft, Bcschaffenheit) der Probe mit 
einer Flachenkoordinate verknttpft werden kann. Diese Koordinaten sind 
besonders fiir automatisierte Systeme zur Probenbeaibeitung leicht zu 
erfassen. 

Fiir flassige Proben sind daher sog. Mikrotiterplatten entwickelt worden, 
welche Kavitaten in rechtwinkligen Anordnungen von 8 • 12 (96), 16 • 24 
(384) Oder 32 • 48 (1536) tragen. Die Abmessungen der Kavitaten dieser 
Probentrager richten sich dabei nach den mit handelsublichen Geraten 
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(Pipetten) verl^lich dosierbaren Volumina und unterliegen mit dem 
Fortschreiten der Dosiertechnologie einer kontinuierlichen 
Miniaturisierung, was durch die beliebige Aliquotierbailceit (Aufleilung 
einer Mutterprobe in verschiedene Tochterproben) von Flussig^eiten 
verein&cht wird. 

Analog zur Anordnung von flassigen Proben besteht die MOglichkeit, 
Probenpartikel in einem zweidimensionalen Raster zu verteilen, wobei als 
kleinste Einheit einer SchQttgutprobe der einzelne Partikel anzusehen ist. 
Eine Aliquotierung losen SchQttgutes erfolgt ablicherweise aber das 
BefiiUen einer Kavitat mit nachfolgendem Abstreichen des Oberschusses. 
Der Nachteil dieses Verfahren ist, daB es mit einer hohen Ungenauiglceit 
behaftet ist und einzelne Partikel nicht oder nicht vorhersehbar pladert 
werden kOnnen. 

Fur die exakte Partikelzdhlung gibt es hingegen etablierte Methoden, 
doch diese sind rein analytischer Natur und erzeugen keine definierten 
aliquotierten StQckzahlen. 

Dem gegenOber S'nd Verfahren der Durchflufizytometrie geeignet zvz 
einer . Suspension einzelne Zellra oder Partikel definiert zu isolieren. 
Aufgrund der Aggregations- und Sedimentationstendenz von partikuldren 
Objekten im Grdfienbereich von 0,1 mm sind diese Ver&hren jedoch 
nicht geeignet, groBe Stuckzahlen zu vereinzeln. Zudem erfordert die 
Durchflufizytometrie die Aufiiahme der partikul^n Proben in einer 
Tragerflussigkeit, was ofhnals nicht wunschenswert ist. Weiterhin 
werden die Partikel nach der Vereinzelung in einem verhaltnismafiig 
grofien Volumen umgebender Flussigkeit ausgegeben. 
Andere Dosiertechniken fUr Partikel mit starkerer mechanischer 
Bcansprachung, wie bspw. die bei der Pulverdosierung tibliche 
Forderung mittels eines Schneckengewindes, kCnnen wegen der Gefahr 
des Zermahlens der Partikel nur in Ausnahmef^len verwendet werden. 
Hinzu kommt, dafi ein partikulares Schttttgut mit dieser Technologie 
nicht beliebig aliquotiert werden kann und eine einzebe Veiteilung der 
kleinsten Einheit in Form der einzebe Partikel nicht erreicht wird. 

Da die GrdBe der Partikel fiir ihre Manipuherbarkeit eine wesentliche 
Rolle spielt, ist sie die Grundlage, auf der bekannte Dosierungs- und 
Verteilungstechniken beruhen. 
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Objelct bewegt werden. Die Haftkrdfte zwischen den Partikeln und den 
kontaktierenden Teilen der Transfer^paratur stellen dabei wiedenun, 
wie bei den vorstehend beschriebenen Beispielen der Polymeiiiarzperlen 
Oder der hochpordsen Gelperlen, das Hauptproblem dar. 
Bei der belcannten Technologie des ^.usstrei?hens einer verdOnnten 
Paitikelsuspension aber eine Platte mit einer Vielzahl von KavitSten 
besteht der Nachteil, daB die Kavitaten wesentlich grOBer als die Partikel 
sein massen und lediglich eine statistische BeMung der Kavitaten mit 0 
bis 4 Paitikein erfolgt. Diese Variabilitflt bedeutet Schwankungen im 
Bereich von 0 bis 400% und ist gerade in Hinsicht auf die Anforderungen 
un miniaturisierten LabonnaBstab &i die BestQckung von Kavitaten nicht 
akzeptabel. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugninde, eine Tr&gerplatte fiir eine 
geordnete Aufiiahme von Ihrobenpartikeln zu schaffen, in die 
hochprazise, schnell und mit geringem Aufwand eine exakte und dosierte 
Verbringung einzelnei Proboipartikel ermdglicht ist, wobei die Nachteile 
des Standes der Technik vermieden woden. 

Die Aufgabe wird durch die Merkmale des ersten Patentanspruchs geldst. 
Vorteilhafte Ausgestaltungen sind durch die nachgeordneten Ansprttche 
erfaBt. 

Die Erfindung soil nachstehend anhand schematischer Ausfuhrungs- 
beispieie nSiher erlautert werden. Es zeigen: 

Fig. 1 einen Ausschnitt aus einem gnmdsfltzlichen Autbau einer 
erfindungsgemaBen Tragerplatte in teilweise geschnittener 
Darstellung, 

Fig. 2 bis 9 verschiedene Ausfikhrungsformen einzelner Kavitaten 
der erfindungsgemaBen Tragerplatte in einem Langsschnitt, 

Fig. 10a und 10 b weitere AusfiihiungsmOglicbkeiten der 
erfindungsgemaBen Tragerplatte in einem Langsschnitt, 

Fig. 1 1 einen Langsschnitt durch eine unbesetzte Kavitat und 

Fig. 12 einen Ausschnitt einer erfindungsgemaBen Tragerplatte in 
Draufsicht. 
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In Figur 1 ist ein Ausschnitt aus einem grundsatzlichen Aufbau einer 
erfindungsgemilfien Tragerplatte in teilweise geschnittener Darstellung 
gezeigt, die aus einem TrSger 1 besteht, der mit Kavitaten 11 zur 
Aufiiahme ledigiich eines Mikropaitikels 12 versehen ist. Die Kavitaten 

11 sind dabei zueinander in oithogonalen Reihen ausgerichtet und 
angeordnet, so dafi ein regelmSfiiges Raster entsteht. 

Den Kavit£iten II sind ninde oder quadratische Ofibungen III gegeben, 
deren lichte Weite in der GrOBenordnung des Durchmessers eines 
Mikropartikels 12 in trockenem Zustand festgelegt ist und die Tiefe der 
Kavitflten 11 derart festgelegt ist, dafi sich bei horizontaler Translation 
(vgl. linksgerichtete Pfeile in den Figuren 2 bis 10b) der Mikropartikel 12 
ein Kontaktpunkt 113 mit einer Wandung 112 der Kavitat II ergibt, 
dessen senkrechter Abstand vom Boden 1 14 der Kavitat grOfier als der 
Radius des Mikropartikeis 12 ist und die Mikropartikel 12 im 
eingebrachten 2^ustand dabei die OfiGnung 1 1 1 leicht Qberragen. 
Im Beispiel soil bei Durchmessem der Mikropartikel 12 im trockenen 
Zustand in der GrOfienoidnung vom 90 ^m die lichten Weiten der 
Ofbungen 111 zwisdien 100 |mi und 1 50 ^m fes^legt sein. 
Geeignete ProfUe der Kavitaten 11 besitzen Neigungswinkel der 
Wande 1 12 zwischen 80° und 125**. In Fig. 1 1 ist dargestellt, wie die 
Angabe des Wandneigungswinkels zu verstehen ist. Die Wandungen 
selbst kdnnen auch konvex oder konkav gekrunmit sein, was in den 
Figuren nicht dargestellt ist. FQr konvcxe Proiile muB gleichfells die 
Bedingung erfullt sein, dafi der am weitesten innen liegende Punkt der 
Wand 112, der dann den Kontaktpunkt 113 bilden kdnnte, auf gleicher 
Hdhe oder oberhalb des geometrischen Mittelpunkts des Mikropartikels 

12 liegt. 

Bei Profilen der Kavitaten II, wie sie in den Fig.7a bis 7d dargestellt 
sind, bildet die obere Stufe einen tJberhang 117 und stellt dadurch den 
mechanischen Kontakt zu dem Mikropartikeln 12 her. Die HOhe dieser 
Stufe kann im Verhaltois zur unteren verschieden sein. Auch hier gilt, 
dafi Starke und Profil des Oberhangs 117 so auszufiihren sind, dafi die 
oben formulierte Bedingung fiir die HOhe des Kontaktpunkts 113 erMt 
ist. 
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Die Realisierung der Kavitaten 11 erfolgt durch Anwendung 
lithografischer und galvanischer Verfahren und Atztechniken. Dabei 
besitzen die Kavitaten 11 bspw. bci der Verwendung von POjun- 
Partikeln Abmessungen der Grdflenordnung von 100 bis 150 jun. 
Hieidurch kann die lose und trockene Schflttgutprobe durch Einstreichen 
in das Raster der Kavitaten 11 so aUquotiert werdcn, dafi alle 
Mikropartikel 12 der Probe im Koordinatennetz der Tragerplatte einzeln 
und prazise lokalisiert sind. Bei Abmessungen der Rasterplatte von 
250 mm -250 nun kOnnen auf diese Art Stflckzahlen von 100000 
Partikeln mit groBer Zuverlassigkeit und Schnelligkeit verteUt werden, 
wobei die EflBzienz der Partikelsortierung fiberraschend ist 
Dariiber hinaus wird bspw. durch eine Tiefe der Kavitat 11 von 70 jmi 
bis 50 jun gewahrieistet, dafl bei Verwendung von Mikropartikehi 12 von 
90 Jim Durchmesser diese im einsortierten Zustand zwischen 20 bis 
40 \m aus der Oberflache der Tragerplatte 1 herausragen. 

Bei den in den Figuren 2 bis 10b beispielhaft dargesteUten Langsschnitten 
durch unterschiedliche JlealisierungsmOglichkeitcn einzehier Kavitaten 
11 weist ein Pfeil in Richtung des Kontaktpunkts 113 bei einer 
entsprechenden linksgerichteten translatorischen Bewegung eines 
Mikropartikels 12. Die jeweils dargestellte Strichlinie zeigt die HOhe des 
geometrischen Mittelpunkts des Mikropartikels 12 relativ zur Kavitat 11. 
Die in den Figuren dargesteUten winkligen AusfWmmgen der Kavitaten 
sind ideaUsierte DarsteUungen und dienen nur der VeranschauUchung. In 
Schnitten real ausgefthrter Objekte werden sich mehr oder weniger staik 
abgerundete Kanten finden. 

Die in Fig. 1 dargesteUte Kavitaten 1 1 tragende planare Tragerplatte 1 ist 
aus Metall mittels LIGA-Technik oder Galvanik, aus Kunststoflfen mittels 
Laserbearbeitung oder LIGA-Technik oder PhotoUthographie, aus Glas 
Oder Silizium mittels Trockenatzveifehren und aus Keramik mittels 
LIGA-Technik hersteiibar. 

Bei der UGA-Technik handelt es sich urn die Folge der 
Verfehrensschritte Lithographie, Galvanoformung und Abformung (vgl. 
W. Ehifeld, Microreaction Technology, Springer Verlag 1998). 
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Bei der Photolithogr^hie werden prazise Muster auf dtinnen Filmen von 
Resistmaterial dargestellt, indem man diese meist mit UV-Strahlung 
behandelt. Resists basieren meist auf einem polymeren Material, welches 
empfindlich auf elektromagnetische Strahlung reagiert und dabei seine 
chemischen oder physikalischen Eigenschaflen flndert. Zusfltzlich 
beinhalten Photoresists (oder I%otolacke) neben dem Polymer hftufig ein 
LOsemittel, einen Sensibilisator und weitere Additive. Als Polymer 
kommen beispielsweise PhenolFonnaldehyd Novolak Harz, Polyisopren, 
Poly^Methyhnethacryiat) (PMMA), Poly(MethyIisoprenylketon) 
(PMIPK), Poly-(Buten-l-sulfon) (PBS), Poly-(Tri£luorethylchloracrylat) 
(TFECA) und andere Polymere in Frage. Neben UV*Strahlung kOnnen 
Rdntgen- oder Elektronenstrahlen verwendet werden. LOjsemittel dienen 
dazu, den Resist flOssig zu halten, um ihn auf der Waferoberflflche als 
dOnnen Fihn ausbringen zu kOnnen. Sensibilatoren dienen als Starter oder 
Regulatoren bei der photochemischen Reaktion. Additive kdnnen zum 
Beispiel zur Lichtabsorption dienen. Man unterscheidet zwischen 
positiven (die bestrahlten Bereiche sind lOslich und lOsen sich bei der 
Entwickhmg heraus) imd hegativen Resists, bei denen das Polymer nadi 
Bestrahlung unlOslich ist 

Lithographische Ver&hren fanden ursprflnglich in der Dnickindustrie 
Anwendung und wurden sp^ter von der Elektronikindustrie ubemommen 
und fortentwickelt (vgl. Kapitel 17 "Polymere tUr die Elektroindustrie" in 
J.M.G. Cowie, Chemie und Physik der synthetischen Polymere, Vieweg 
Verlag 1997 oder "Resisttechnik - ein Beitrag der Chemie zur Elektronik" 
in H. Steppan, G. Buhr, H. VoUmann, Angew. Chem. 94 (1982), 471-485 
oder Kapitel 8-10 in P. van Zant, Microchip Fabrication - A Practical 
Guide To Semiconductor Processing, McGraw-Hill (USA) 1996.) 

Die Wandungen der in den Figuren 2 und 3 dargestellten Kavitaten 1 1 
sind mit Neigungswinkehi der Wand 112 zwischen 80** und 125® 
versehen imd lassen sich bspw. auf einer aus einem Metall bestehenden 
planaren Tragerplatte 1 mittels galvanischer Verfahren erzeugen. Ebenso 
ist eine in Fig. 4 dargestellte Kavitat 11, die mit einem Oberhang 117 
versehen ist, erzeugbar. 
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In den Figuren 5 und 6 sind Kavitaten 11 dargestellt, die einen 
zweischichtigen Aufbau des Tragers 1, bestehend aus einer oberen 
Schicht 13 sowie einer unteren Schicht 15, aufweisen. Die jeweiligen 
Wandungsausbildungen entsprechen dabei den Ausbildungen nadi den 
Figuren 2 bzw. 3. Die obere Schicht 13 kann dabei aus einem Metall 
mittels Galvanik oder aus einem Kunststofif mittels I%otolidiogiaphie 
generiert werden, wobei das Material der unteren Schicht 15 frei wahlbar 
ist. Vorzugsweise findet in diesem Beispiel ein Leiteiplattenbasismaterial 
aus einem Epoxypolymer-Glasfasergewebeverbund fllr die untere Schicht 
15 Verwendung. 

Ebenso liegt es im Rahmen dieses Ausfilhrungsbeispiels fbr die obere 
Schicht 13 einen mittels Fotolitiiografie strukturierten Kunststoff 
einzusetzen, wobei das Material der unteren Schicht 15 beliebig wahlbar 
ist, bzw. die obere Schicht 13 aus Sihzium zu fertigen und mittels 
Nafidtzver&hren zu strukturieren, wobei das Material der unteren Schicht 
15 ein Glas ist, bzw. die obeie Schicht 13 aus Metal! besteht und mittels 
galvanischer Verfahrc^ aufgebaut wird, wobei das Material der unteren 
Schicht 15 beliebig wahlbar ist,' ' 

In den Figuren 7a bis 7d sind ebenMs zweischichtige Aufbauten 
vorgesehcn, wobei der wesendiche Teil der Kavitat durch das 
Tragermaterial 15 umfiiflt ist und die obere Schicht 13 des Tragers 1 
einen Oberhang 117 ttber der in die untere Schicht 15 des Tragers 1 
eingearbeiteten Kavitat 11 bildet. Die Schichten 13 und 15 lassen sich 
dabei mittels galvanischer Verfahren oder Abscheiden bzw. 
Aufechleudem von Polymeren auf einer metallischcn Schicht aufbauen. 
Die Schicht 15 kann auch mittels isotroper oder anisotroper 
Naflatzverfehren in Sihzium hergestellt werden, wobei die Schicht 13 
sowohl aus Glas oder einem UV-belichtbaren Polymer bestehen kann. 
Oder die genannten Schichten kOnnen mittels NaBatztechnik in Sihzium 
auf Glas hergestellt werden. 

In Fig. 8 ist eire Kavitat 11 mit Oberhang 117, vergleichbar mit einer 
AusfUhnmg nach Fig. 4, Uier jedoch in einem Zweischichtaufbau des 
Tragers 1 dargestellt, wobei die gesamte Kavitat 11 mit einem 
Stufenprofil in einer oberen Schicht 13 des Tragers 1 ausgefiihrt ist und 
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auf der unteren Schicht 15 des Tr^gers 1 niht. Die Schichten 13 und 15 
iassen sich dabei aus eincm Metail mittels galvanischer Veifihren oder 
aus einem Kunststofif bzw. einer Keramik mittels LIGA-Technik auf firei 
wflhlbaren Basismaterialien erzeugen. 

Ebeoso kdnnen im Rahmen der Erfindung Kavitdten 11 in einem 
Dreischichtaufbau des Trflgers 1 mit einer ob^n Schicht 13, einer 
mittleren Schicht 14 und einer miteren Schicht 15 sowie einem Oberhang 
117, wie sie bspw. in Fig. 9 dargestellt sind, in einer Schichtfblge Metail 
(mittels Galvanik) auf Metail (mittels Atzver&hren) auf einem beliebigen 
Basismaterial oder in Kunststoff (mittels Photolithographie) auf Metail 
(mittels Atzverfahren) auf einem beliebigen Basismaterial erzeugt 
werden. 

Als besonders geeignete Materialira, f&r die entsprechende 
Mikrostmkturienmgstechnologien bekannt sind, haben sich fur den 
Trflger 1 Schichcaufbauten aus der Leiterplattentechnologie (bspw. 
Kupfer auf Glasfaserlaminat) bewahh. Vorteilhafterweise werden diese 
Schichtaufbaoten durch eine zusfltzliche, nicht dargestellte galvanische 
Goldbeschichtung chemisch passiviert. 

Beispielsweise wird auf einem planaren Trdger 1 (Glas£iser/Epoxy) eine 
vorzugsweise metallische Schicht (Kupfer) aufgebracht. Diese Schicht 
wird mit einer Photoresistfolie beschichtet. Mittels eines 
Photolithographieprozesses werden runde Kavit&ten 11 mit dem 
Durchmesser der Mikropartikel 12 oder wenig grdBer belichtet. Nach 
dem Herausldsen der beUchteten Bereiche der Hiotoresistfolie wird die 
darunterUegende Metallschicht ge^. Dabei wird die FoUe unterfltzt imd 
damit eine bspw. die in Fig. 9 dargestellte Geometric erzeugt. Die Tiefe 
des Schichtaufbaus aus Metallschicht und FoUenresist kann je nach 
E)urchmesser der Mikropartikel 12 und/oder der gewOnschten 
Einbringtiefe der Mikropartikel 12 variiert werden. 

Ein weiterer ProzeB der Herstellung der gewttnschten Kavitllten 1 1 
venvendet die galvanische Abscheidung von Metallen. In diesem Fall 
wird auf einer metallischen Unterlage, die als Startschicht filr die 
galvanische Abscheidung dient, eine Photoresistfolie aufgebracht und so 



wo 99/56877 



PCT/EP99/03103 



-10- 

stnikturiert, dafi nur ninde Felder, die den Durchmesser der OfiEbung III 
der gewOnschten KaviUU 11 aufweisen, stehenbleiboi. In einem 
galvanischen Bad wird eine Schicht an den Stellen aufgebaut, an denen 
sidi kein Resist auf der Startschicht befindet. Nadi einer ersten 
galvanischen Abscheidung einer unteren Schicht 15 des Tiflgers I wind 
eine obere Schicht 13 auf der unteren Schicht IS weiter abgeschieden. 
Die obere Schicht 13, die ein anderes Material als die untere Schicht 15 
darstellt, dient nach dem Losen der Strukturen der I^otOTesistfoIie als 
Atzmaske die untere Schicht 15, um z. B. die Startschicht unteiiialb der 
voiiierigen PhotoresistfoUe wegzudtzten. Damit wird die Kante der 
oberen Schicht 13 geringfUgig unteriUzt, um damit bspw. eine der in 
Fig. 7a dargestellten Kavitat II mit Obeihang 117 herzustellen. Bei 
Verwiendung einer I%otoresistfolie mit genau der Schichtdicke, die auch 
die Tiefe der Kavitflten 11 haben soUen, genagt ein einmaliger 
GalvanikprozeB. Die entstehenden Kavitaten 11 weisen dann senkrechte 
Wandell2auf. 

Eine weitere Technologie zur Uerstelhmg voa Kavitflten 11 mit nmden 
Ofbungen 111 und weitgehend senkrechten Wdnden 112, wie sie in 
Fig. 2 gezeigt sind, nutzt die Strukturienmg von Trflgem I in Form von 
photosensiblem Glas. Mittels einer Photoschablone werden alle 
gewttnschten Strukturen gleichzeitig im Glas belichtet und die belichteten 
Gebiete in einem nachfolgenden TemperprozeB kristallisiert. Diese 
knstallinen Bereiche kOnnen dann in verdthmter Flufisdure gedtzt werden. 
Die Tiefe der geStzten Bereiche kann je nach Durchmesser der 
Mikropartikel 12 und gewOnschter Einbringtiefe diesCT durch die Atzzeit 
eingestellt werden. Mit diesem Verfahren lassen sich kleinste Kavitflten 
1 1 von 10 Jim mit einem Wandneigungswinkel von tlber 87* herstellen. 

in Tragem 1, bestehend aus Polymeren lassen sich auch Kavitaten 11 mit 
senkrechten Wanden 112, wie sie in Fig. 2 dargestellt sind, durch 
Laserablation herstellen. Der Vorteil der Laserablation gegentiber 
Laserabtragsverfahren, die die Materialien iiber die I^asen Schmelzen 
und Verdampfen bearbeiten, ist die Fertigung von Kavitaten 11 ohne 
Randaufwdlbung oder Ablagerungen. Mit diesem Verfahren lassen sich 
durch Verwendung von Blenden gleichzeitig mehrere Kavitaten 11 
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herstellen, jedoch ist der Bereich begrenzt auf wenige Quadratzentimeter. 
Somit erfolgt die Beaibeitung des gesamten Titgers 1 seriell. FOr die 
Bearbeitung eines Trdgers 1 von 250 • 250 mm^ mit 100000 Kavitaten 1 1 
kann die Bearbeitung mit einem Excimerlaser bis zu acht Stunden dauem. 
For die Fertigung sehr groBer StC-^'-zahlen der beschriebCTen 
Kavitaten 1 1 tragenden Trdger 1 kann auch die LIGA-Technik verwendet 
werden. Dabei werden in eine PMMA-Schicht mittels Belichtung durch 
SynchFOtronstrahhing oder Laserlicht senkrechte Ldcher hergestellt. In 
einem Galvanikprozefi werden diese LOcher von einer leit&higra Platte 
startend mit Metall aufgef&llt. Die PMMA Schicht wird entfemt und die 
galvanisch hergestellte Platte wird als Mutterplatte zum Abfoimen von 
polymeren Materialien verwendet. 

Die Herstellung von Kavitaten 1 1, deren obere Ofihung 111, wie in Fig. 3 
und 6 dargestellt, kleiner ist als der Boden 1 14, kann bspw. mit Hilfe von 
anisotrop geatztem Silizium, verbondet mit Glas realisiert werden. Die 
Dicke des Siliziumwafers mu0 dann getaxi der ofwderlichen Tiefe der 
Kavitflt 11 entsprechen. Durch einen photolitfaogra^hischen Prozefi 
werden in eine Siliziumdioxid- oder Siliziumnitiidschicht auf dem 
Silizium quadratische Kavitflten 1 1 eingebracht, deren Kantenldnge nur 
wenig grdfier (im Bereich von 10 fim bis 50 ^m) ist als der Durchmesser 
der verwendeten Mikropartikel 12. In einem anisotropen AtzprozeB 
werden durchgdngige Kavitdten 1 1 hergestellt, die nach unten verjungend 
veriaufen und einen Neigungswinkel der Wand 112 von 125GTad 
aufweisen. Die so entstandenen Kavititen 1 1 kOnnen zum Einfimgen der 
Mikropartikel 12 verwendet werden, indem die gefttzte Siliziumscheibe 
mit der bisherigen Oberseite auf einen Glaswafer gebondet wird. Damit 
entsteht eine Kavitat 11, wie sie in Fig. 6 dargestellt ist. Durch gdngige 
andere Atztechniken, die sich nicht an der kristallografischen Struktur 
orientieren, ist es ebenfalls mOglich, den gewtknschten Kavitaten II die 
oben beschriebene kreisronde Form in Drau&icht zu geben. Die hier 
beschhebene AusfUhrung stellt bezogen auf die zum Einsatz gelangenden 
Materialien keine Beschrdnkung der &findung dar. GrundsStzlich sind 
fUr den Tr^er 1 alle Materialien geeignet, die die Einbringung von 
Kavitaten 11 mit sich zur BeMungsrichtung leicht veijOngenden 
Querschnitten erlauben und die fur die vorgesehenen AnwendungsMe 
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inert sind. Insbesondere kann dies auch durch eine durchgangig auf dem 
Trigger 1 aufgetragene Schicht in Fonn von Fotoresist erfolgen. 

Nach neuesten Entwicklungen in der Flflssigkeitsdosienmg sind 
Einzeltropfen generierbar, die in ihrem Volumen unge&hr dem der hier 
diskutierten 0,1 mm-Ourchmesser der Mikropardkel 12 entsprechen. 
Somit kdnnen die Mikropaitikel 12 in dem beschriebenen TrSger 1 
individuell mit FlQssigkeit benetzt werden, ohne dafi es zu einem 
Obersprechen zwischen den Kavitaten 1 1 konmit. 
Weiterfain ist es mit dem die beschriebenen Kavitaten 11 tragenden 
Trager 1 mdglich, nicht nur ein Aliquot sondem die Gesamtheit einer 
SchQttgutprobe in Form der Mikropaitikel 12 voUstandig zu vereinzeln. 
Dies ist besonders fdr bioanalytische Fragestellungen von Interesse, bei 
denen die Mikropaitikel 12 bereits durch vorangestellte Ver&hren 
("split/mix -Synthese) diversifiziert wuidra. 

Die prSzise Lokalisierung einer Vielzahl von Mikropartiketn 12 eriaubt 
es, eine Emzelmai:'.pulation, wie in der automatisierten 
BestOckungstechnologie Oblich, einzusetzen. Diese "]pkk and place" 
Operational werden dadurch omOglicht, dafi die Mikropaitikel 12 bereits 
vereinzelt und prSzise positioniert in einer Rasteranordnung oder 
linienfi^rmig aufgereiht auf dem TrSger 1 vorliegen. 
Zusatzlich ist es mOglich, in solchen Transferschritten nicht nur einzehie 
Mikropaitikel 12 sondem ganze Teilbereiche des Paitikelarrangements 
auf komplementare Rasterformate umzusetzen. Diese parallele 
Vorgehensweise ist nicht nur sdmeller, sondem eriaubt es auch, die 
Mikropaitikel 12 mit den verschiedenen von den 
FlOssi^eitsprobentrdgon vorgegebenen Rastermafien in 
Obereinstimmung zu bringen. Dabei kdraien von einer Mutterplatte (mit 
z3. 9216 Mikropartikehi 12) ausgehend mehrere Tochteiplatten 
(24 Flatten zu je 384 Mikropartikehi 12) angefertigt und mit den 
Flttssigkeitsprobentragem im entsprechenden 384er Raster in Verbindung 
gebracht werden. Derartige Transferverfehren sind in der 
Bestflckungstechnologie bekannt und beruhen ablicherweise auf dem 
Einsatz adhasiv beschichteter Manipulatoren. 

Die pT&zise Lokalisierung der einzehien Mikropaitikel 12 ist auch 
Voraussetzung fiir die Herstellung genau bestimmter (abgezShlter) 
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Partikelteilmengen. Vorteilhafterweise kOnnen solche Aliquote bereits in 
die Rastergeometrie eingearbeitet werden. Bcispielsweise sind auf einer 
Platte 9216 Felder mit jeweils neun einzelnen, im genannten Raster 
zusammengefiiBte Kavitaten, wie in Fig. 12 dargestcllt, angeordnet, 
wodurch insgesamt 82944 Kavitaten 11 eihalten werden. Die Abstande 
zwischen den neun Kavitaten 1 1 in einem Feld (typischerweise 0,15 mm) 
sind dabei geringer als die Abstande der Felder untereinander 
(typischerweise 2 mm). Auf diese Art lassen sich Teilmengen von 
Mikropartikeln 12 leichter zusammenfassen und adressieren. 
Die im Raster verteUten Mikropartikel 12 lassen sich auch wie in der 
sonst ttblichen saulenartigen Anordnung mit flOssigen Reagenzien 
benetzen und umspOlen. Die Vercinzelung und Ausrichtung der 
Mikropartikel 12 bleibt dabei eihalten, wcnn die einzelnen Kavitaten 11 
entsprechcnd unterschnittene Geometrien aufweisen, so daB die 
Mikn)partikel 12 beim QueUvorgang durch die VergrOBerung ihres 
Volumens in den Kavitaten 1 1 airctiert werden. 
Die Ab- Oder Zufuhr von Hflssigkeiten kann bspw. auch, wie in Fig. 10a 
und 10b dargesteUt, durch die BOden 114 der die Mikropartikel 12 
haltenden Kavitaten 1 1 crfolgen. Hieifttr sind in dem Trager 1 unter den 
Kavitaten 11, wieinFig. 10b dargesteUt, definicrte und prazislokahsierte 
Ausnehmungen 115 vorgesehen oder es ist, wie in Fig. 10a dargesteUt, 
cine spezieU hierfiir vorgesehen Zwischenschicht 1 16 mit Ausnehmungen 
115 eingefilhrt. Die Ausnehmungen 115 lassen sich mit ttbUchen 
mikrostnikturtechnischen Verfahren erzeugen und so einrichten, daB die 
Mikropartikel 12 von der Siebstruktur zurilckgehalten werden und 
FlQssigkeiten beim Anlegen eines Vakuums abgesaugt werden kOnnen, 
wemi die Unterseite des Tragers 1 mit einem zugeordneten Durchbruch 
16 versehen sind. 

Eine in diesem Zusammenhang besonders bevorzugte Ausfthrungsform 
verwendet ein in der Leiterplattentechnik QbUches Basismatenal, 
insbesondere ein Glasfaser-Epoxydlaminat. Nach AuflOsung des 
Laminatbindemittels ergibt sich die MogUchkeit der Zufuhr bzw. 
Ableitung von Probenfltissigkeit durch das freigelegte Glasfasergewebe. 
Ein weiterer Vorteil des beschriebenen, die Kavitaten 11 tragenden 
Tragers 1 zur Aufaahme von einzeken Mikropartikeln 12 ist bspw., daB 
praparative Reinigungsverfahren drastisch vereinfacht werden kSnnen. 



wo 99/56877 



-14- 



PCT/EP99/Q3103 



Oblicherweise werden Partikel ftir die Chromatographie in eine Sflule 
verbracht, und die zu trennenden gelOsten Bestandteile werden nach 
Durchquening der S&ule mit Hilfe von Frakdonssammlem aliquotiert und 
aufge&ngen. Bei der Trennung auf der SSule unterliegt die zu trennende 
LOsung jedoch einer betrachtlichen Verdflnnung und die interessierenden 
Bestandtdle in den gesammelten Fraktionen mOssen mit eilieblichem 
ArbeitsaufVvrand eingeengt werden. Bei Venvendung des beschriebenen« 
die Kavitaten 11 tragenden Trdgers I zur Aufiiahme von einzelnen 
Mikropartikeln 12 ist es nicht nOtig, das Eluat au&u6ngen. Statt dessen 
werden die Mikropartikel 12, welche die interessierende 
Gemischkomponente adsorptiv oder durch AfEinitat gebunden haben, 
selekdv durch die vorangegangen beschriebenen Transferver&hren in 
Probengefilfie iHr weit^e Umsetzungen oder analytische Aibeitm 
aberfilhrt. 

Ganz besondere Vorteile ent&ltet der beschriebene, die Kavitflten 11 
tragende Trftger 1 zur Aufiiahme von einzeben Mikropartikeln 12, wenn 
sehr komplexe Syntfaese- oder Analy^seaufgaben zu bewaltigen sind. So 
ist es bspw. mdgli<^ tlaB der die KavitSten 11 tragode TrSger 1 in 
definierter rdumlicher Gliederung mit Mikropartikehi 12 unterschiedlicher 
adsorptiver oder reaktiver Eigenschaften belegt ist. Dadurch kann noch 
vor weiteren nafibiologischen oder -chemischen Prozefischritten eine 
eihebliche Strukturvielialt eingebracht werden. 

Die enormen Voiteile des beschriebenen, die Kavitaten 11 tragenden 
TrSgers 1 zur Aufiiahme von einzelnen Mikropartikeln 12 bei der 
Zusammenstellung von rftumlich aufgelOsten, biologjschen und/oder 
physikochemischen Eigenschaften liegen in der Flexibilitat, mit der 
unterschiedliche Partikel ausgewflhlt und arrangiert werden kOnnen, in 
der Qualitatskontrolle der Partikeleigenschaften, da partikuUre Proben 
herkOmmlicherweise in grofien StQckzahlen gefeitigt werden, gut 
charakterisiert sind und kaum Varianzen zwischen den Partikehi 
aufweisen, wenn sie aus einer Charge stammen sowie in der 
Analysierbariceit der Einzelpartikel nach erfolgter biologischer oder 
chemischer Umsetzung, da die Einzelpartikel von Interesse entnommen, 
untersucht und wieder zurQckgelegt werden kOnnen, ohne die Integritat 
der Trftgerplatte zu zerstOren. 
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Beispielsweise lassen sich sogenannte Gen- oder Biochips auf diese Art 
in groBen Stttckzahlen und guter Reproduzieibarkeit herstcllen, indem 
bereits mit optimierten Gensonden ausgestattete Mikropartikel 12 auf 
dem Trager 1 in den Kavitaten 1 1 plazicrt und mit der DNA-Probe von 
Interesse inkubiert werden. 

Die bcschriebene zweidimensionale Anordnung der Mikropartikel 12 in 
den Kavitaten 11 ist darQbcr hinaus bspw. to hochparallele und 
kombinatorische Verfehren besonders vorteilhaft. Hieibei werden 
Bereiche des Tragers 1 gleichzeitig oder in Folge mit unterschiedlichen 
flOssigen Proben benetzt. 

Alle in der Beschreibung, den nachfolgenden Ansprilchen und der 
Zeichnung dargesteUten Merkmale kOnnen sowohl einzeln als auch in 
beliebiger Kombination miteinander erfindungswesentUch sein. 
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Rezugszeichenliste 

I - Trager 

II - Kavitat 

III • O&ungen 

112 - Wand 

113 • Kontaktpunkt 

114 - Boden 

115 • Ausnehmungen 

116 - Zwiscbenschicht 

117 - Oberhang 

12 - MikFOpartikel 

13 - obere Schicht 

14 - mittlere Schicht 

15 - untere Schicht 

16 - Durchbrach 

r - Radius eines Mikrcpaitikels 
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Patentansprtlche 



1. Trdgerplatte fOr eine geordnete Aufbahme einer Vielzahl von 
Probenpartikeln bestehend aus einem Trager (1) mit in emem 
wiederfaolenden Raster regelmaBig angeordneten Kavitflten (1 1), wobei 
die Kavitaten derart ausgebildet sind, dafi sic jeweils die Au&ahme 
lediglich eines Mikropaitikels (12) ennOglichen, wozu die Kavitaten 
(II) mit OfGaungen (111) versehen sind, deren lichte Weite un 
wesentlichen dem Durchmessers eines Mikropaitikels (12) in 
trockenem oder feuchtem Zustand entspiicht und die Tiefe der 
Kavitaten (11) derart festgelegt ist, da6 sich bei honzontaler 
Translation der Mikropartikel (12) etn Kontaktpunkt (113) mit einer 
Wandung (112) der Kavitat (11) ergibt, dessen senkrechter Abstand 
vom tie^en Bodenpunkt des Bodens (1 14) der Kavitat grdfier als der 
Radius des Mikropartikels ( 1 2) ist. 

2. Trftgerplatie nacli Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Mikropartikel (12) die Ofihung (1 11) leicht Qbenagea. 

3. Tragerplatte nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi den 
Wandungen (112) der Kavititen (11) Wandneigungswinkel zwischen 
80** und 125° gegeben sind. 

4. Tr&gerplatte nach Anspruch I, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Wandungen (112) der Kavitaten (11) konkav oder konvex ausgebildet 
sind. 

5. Tragerplatte nach einem der Ansprttche I bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die OfBuungen (111) kreisnmd oder quadratisch 
ausgebildet sind. 

6. Tragerplatte nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi dem 
Trager (1) ein mehr^chichtiger Aufbau gegeben ist. 
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7. Tragerplatte nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dafi der 
mehrschichtige Aufbau des Trflgers (1) die Ebene, die die Wandungen 
(1 1 2) und/oder die Ebene, die die Of&ungen (111) beinhaltet, betrifit. 

8. Tidgeiplatte nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dafi ftir die 
unterschiedlichen Ebenen (13, 14, 15) des mehrschichtigen Aufbaus 
der Tragerplatte ( 1 ) unterschiedliche Materialien eingesetzt sind. 

9. Trilgerplatte nach einem der vorstehenden AnsprQche, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die OfEaungen (111) derart ausgebildet sind, dafi 
die Wandungen (112) einen Obeiiiang (117) aufWeisen und genannter 
Kontaktininkt (113) der Mikropartikel (12) allein im Bereich des 
Uberiiangs (117) gebildet ist. 

10. Trdgerplatte nach einem der vorstehenden AnsprQche, dadurch 
gekennzeichnet, dafi der Boden (1 14) einer jeden Kavitat (1 1) mit 
Ausnehmungen oder flOssi^eitsdurchlassigen Bereichen (1 IS) und disr 
unteihalb jeder Kavitat liegende TrSgeibereich mit je einem 
Duichbnich (16), zwecks SchaiSung eines kavitatenabseitigen 
FlOssig^eitstransfers, versehen ist. 

11. Trageiplatte nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Ausnehmungen oder flQssigkeitsdurchlassigen Bereiche (IIS) 
Bestandteil einer den KavitStenboden bildenden Zwischenschicht (1 16) 
sind. 

12. TrSgerplatte nach einem der vorstehenden AnsprQche, dadurch 
gekennzeichnet, dafi ftkr den Trager (1) ein metallbeschichtetes 
Basismaterial, insbesondere ein Glasfaserlaminat, das mit einem 
Photoresist Qberzogen ist, in den die Kavitaten (II) eingebracht sind, 
eingesetzt ist. 

13. Tragerplatte nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dafi das mit 
dem die Kavit&ten (11) beinhaltenden Photoresist beschichtete Laminat 
zumindest kavitatenseitig mit einer ganzflilchigen Metallbeschichtung, 
insbesondere einer Goldbeschichtung, versehen ist. 
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14. Trdgeiplatte nach einem der vorstehenden AnspiUche, dadurch 
gekennzeichnet, daB die maximale lichte Weite der Offiiungen (111) 
derart bexnessen ist, dafi die Mikropartikel (11) im feuchten, 
gequoUenen Zustand im Ofihungsbereich geklemmt erficiBt sind. 

5 

15. Venvendung einer Tr&gerplatte nach den vorstehenden Anspriichen f&r 
Zwecke der kombinatorischen Ch^e. 
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